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(54) Losung fur die Peritonealdiaiyse und Doppelkammerbeutel fur die gleiche 



(57) Die vorliegende Erfindung betrifft eine Losung 
fur die Peritonealdiaiyse, bestehend aus wenigstens 
zwei Einzellosungen, die nach einer Hitzesterilisation 
zusammengefuhrt und dem Patienten zugefuhrt wer- 
den, wobei die erste Einzellosung ein Osmotikum und 
die zweite Einzellosung einen Puffer enthalt und wobei 
eine dieser Einzellosungen oder eine weitere Einzello- 
sung Elektrolytsalze enthalt. Die Vermeidung eines glu- 
coseahnlichen Abbaus sowie der Hydrolyse wahrend 
Sterilisation und Lagerung bei gleichzeitiger Einhaltung 
eines neutralen Misch-pH-Wertes wird erfindungsge- 



ma(i dadurch erzielt, da& das Osmotikum ein Glucose- 
polymer und/oder Glucospolymer-Derivat umfafit und 
der pH-Wert der ersten Einzellosung im Bereich zwi- 
schen 3,5 bis 5,0 liegt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner einen Dop- 
pelkammerbeutel, der aus einem Kunststoffbeutel mit 
wenigstens einer ersten Kammer und einer zweiten 
Kammer besteht, wobei die erste Einzellosung in der er- 
sten Kammer und die zweite Einzellosung in derzweiten 
Kammer aufgenommen ist. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Losung fur die Peritonealdialyse bestehend aus wenigstens zwei Ein- 
zellosungen, die nach einer Hitzesterilisation zusammengefuhrt und dem Patienten zugefuhrt werden, wobei die erste 
5 Einzellosung ein Osmotikum und die zweite Einzellosung einen Puffer enthalt und wobei eine dieser Einzellosungen 
Oder eine weitere Einzellosung Elektrolytsalze enthalt 

[0002] Losungen fur die Peritonealdialyse enthalten im Wesentlichen drei Komponenten: das Puffersystem, Elek- 
trolyte und ein Osmotikum. Als Osmotikum, das in osmotisch wirksamer Konzentration im Wesentlichen dazu dient, 
den Wassergehalt des Blutes zu verringern, wird haufig Glucose verwendet, die eine gute Osmolaritat aufweist und 
10 zudem gut vertraglich ist. Ein weiterer Vorteil des Einsatzes von Glucose ist der Preisvorteil gegenuber anderen in 
Frage kommenden Osmotika. 

[0003] Ein Nachteil bei der Verwendung von Glucose besteht allerdings darin, daft diese bei der Hitzesterilisation 
karamelisiert, isomerisiert Oder daft Abbauprodukte gebildet werden, die im Korper des Patienten schadliche Wirkun- 
gen entfalten, beispielsweise mit Proteinen weiterreagieren, was unerwiinscht ist. Urn diesen Nachteiien vorzubeugen, 

15 ist es aus der DE 197 48 290 A1 bekannt, eine aus zwei Einzellosungen bestehende Peritonealdialyselosung einzu- 
setzen, wobei in der die Glucose sowie Elektrolytsalze enthaltenden Einzellosung ein pH-Wert von unter 3,2 eingestellt 
wird. Urn bei der Mischung der Einzellosungen einen physiologisch vertraglichen pH-Wert zu erhalten, wird ferner 
offenbart, in einer zweiten alkalischen Einzellosung aufterdem in geringer Konzentration vorliegenden Bicarbonat das 
Salz einer schwachen Saure mit pKa < 5 vorzulegen. Diese beiden Einzellosungen werden nach der Hitzesterilisation 

20 miteinander gemischt und die Mischung wird sodann dem Patienten zugefuhrt. Bei geringen pH-Werten von unter 3,2 
kann der Abbau von Glucose weitgehend verhindert werden. 

[0004] Neben der genannten Verwendung von Glucose als Osmotikum ist es beispielsweise aus der WO 83/00087 
bekannt, Glucosepolymere als Ersatz oder zusatzlich zu Glucose einzusetzen. Glucosepolymere werden insbesondere 
fur lange Verweilzeiten in Peritonealdialyselosungen eingesetzt, weil sie ein gunstiges Ultrafiltrationsprofil aufweisen. 
25 Aufgrund der im Gegensatz zu Glucose verhaltnismaftig langsamen Diffusionsgeschwindigkeit von Glucosepolymeren 
bleibt die Osmolaritat wahrend der Behandlung im Wesentlichen erhalten. Zudem wird die Belastung der Patienten 
mit Glucose verringert, was insbesondere bei Diabetes-Patienten von Vorteil ist. 

[0005] Der bei der Verwendung von Glucose beobachtete Abbau bei annahernd neutralen pH-Werten, insbesondere 
in Gegenwart von Lactat, und die Umwandlung, beispielsweise zu Fructose, Acetaldehyd und 3-Desoxyglucoson gilt 
30 jn eingeschranktem Umfang auch fur Glucosepolymere und Glucosepolymer-Derivate. Aus diesem Grund konnen 
Glucosepolymere bzw. Glucosepolymer-Derivat enthaltende Losungen nicht bei neutralen pH-Werten sterilisiert wer- 
den. 

[0006] Die nachfolgende Abbildung zeigt die Konzentration des Abbauproduktes 3-Desoxyglucoson fur unterschied- 
liche das Osmotikum enthaltende, in Doppelkammerbeuteln befindiiche Einzellosungen, wobei die rechts dargestellte 
35 Losung statt Glucose ein Glucosepolymer als Osmotikum enthalt. Daraus wird ersichtlich, daft auch bei der Verwen- 
dung von Glucosepolymeren verhaltnismaftig grofte Mengen an Abbauprodukten gefunden werden. Dies ist darauf 
zuruckzufuhren, daft nicht nur die endstandige Carbonylgruppe von Glucosepolymeren umgewandelt wird, sondern 
sich auch eine Glucoseeinheit vom Polymer abspalten kann. Daruber hinaus ist mit bislang unbekannten Umwand- 
lungsprodukten zu rechnen, die sich noch im Polymerverbund des Osmotikums befinden. 
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[0007] In der bereits genannten WO 83/00087 werden Peritonealdialyselosungen beschrieben, bei denen als Os- 
motikum Glucosepolymere mit einem Polymerisationsgrad von wenigstens 4 eingesetzt werden. Die Peritonealdialy- 
selosung dieser Druckschrift weist einen pH-Bereich von 5 bis 7,4 auf, was bei der Hitzesterilisation mit den oben 
genannten Nachteilen verbunden ist. 

[0008] Will man die Probieme hinsichtlich des Abbaus bzw. der Umwandlung von Glucosepolymeren oder deren 
Derivate bei der Lagerung und Hitzesterilisation vermeiden, indem man den pH-Wert auf Werte von unter 3,2 einstellt, 
wie dies fur den Fall von Glucose aus der DE 197 48 290 A1 bekannt ist, ergibt sich das Problem, daft die Polymere 
hydrolysiert werden, was in einem Bruch der Polymerkette bzw. in der Verringerung des mittleren Molekulargewichts 
resultiert. Erschwert wird die Herstellung von Glucosepolymer bzw. Glucosepolymerderivat haltigen Losungen da- 
durch, daft diese moglicherweise Sauren enthalten, was bei der pH-Wert-Einstellung zu berucksichtigen ist. 
[0009] Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung eine Peritonealdialyselosung zur Verfugung zu stellen, 
die Glucosepolymere und/oder Glucosepolymer-Derivate enthalt, die bei der Lagerung und der Hitzesterilisation kei- 
nem glucoseahnlichen Abbau unterliegen und auch nicht hydrolysiert werden und die einen Misch-pH-Wert im neu- 
tralen Bereich aufweisen. 

[001 0] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaft dadurch gelost, daft das Osmotikum ein Glucosepolymer und/oder ein 
Glucosepolymer-Derivat umfaftt und der pH-Wert der ersten Einzellosung im Bereich zwischen 3,0 bis 5,0 liegt. Be- 
sonders vorteilhaft ist es, wenn der pH-Wert in einem Bereich zwischen 4,0 und 4,3, vorzugsweise bei 4,2 liegt. Bei 
diesen pH-Werten ist annahernd kein Polymerabbau zu beobachten. Dies gilt insbesondere fur einen pH-Wert von 
4,0. Die 0,2 pH-Einheiten zu dem Vorzugswert von 4,2 sind als Sicherheitszuschlag fur die mbgliche Bildung von 
Sauren wahrend der Sterilisation und Lagerung bestimmt. In dem beanspruchten pH-Bereich findet in merklichem 
Umfang weder die Hydrolyse des Osmotikums noch dessen glucoseahnlicher Abbau statt. Das Osmotikum kann aus- 
schlieftlich durch das Glucosepolymer und/oder das Glucosepolymer-Derivat gebildet werden. Denkbar ist auch, daft 
weitere osmotisch wirksame Substanzen enthalten sind. 

[001 1] In weiterer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, daft es sich bei dem Glucosepolymer- 
Derivat um Hydroxyethylstarke (HES) handelt. Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf andere derivatisierte 
Glucosepolymere, bei denen vorzugsweise bei der Derivatisierung nicht die freie Carbonylgruppe des Molekuls ver- 
andert wurde. 

[0012] Die erste Einzellosung kann das Osmotikum, Calcium-lonen, Magnesium-lonen, Natrium-lonen, H + -Uber- 
schuftionen und Chlorid-lonen enthalten. 

[001 3] In bevorzugter Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung enthalt der Puffer Bicarbonat. Es handelt sich dabei 
um ein sehr vertragliches Puffersystem, das im basischen Bereich mit Carbonat und im sauren Bereich mit C0 2 im 



3 



EP 1 354 607 A1 

Gleichgewicht stent. Aufcer Oder neben Bicarbonat sind auch andere Puffersysteme denkbar, die in einem physiologi- 
schen pH-Wert von ca. 7 puffem. Hierbei sind vorzugsweise Stoffe zu nennen, die im Korper leicht zu Bicarbonat 
abgebaut werden konnen. In Betracht kommen beispielsweise Lactat Oder Pyruvat. Neben Bicarbonat oder anderen 
Puffersystemen enthalt die zweite Einzellosung meist ferner Natrium-lonen. 
5 [0014] Vorteilhaft ist es, wenn die Bicarbonatkonzentration in Abhangigkeit von der Aciditat der ersten Einzellosung 
eingestellt wird und nach der Formel: Bicarbonatkonzentration [mmol/l] = 5 x Aciditat der ersten Einzellosung [mmol/ 
I] x V A V B bestimmt wird, wobei V A das Volumen der ersten Einzellosung und V B das Volumen der zweiten Einzellosung 
darstellt. 

[0015] Bei einer Aciditat von 0,2 mmol/l betragt die optimale Bicarbonatkonzentration bei gleich grolien Komparti- 
10 menten eines Doppelkammerbeutels 0,5 bis 2,0 mmol/l. Dementsprechend kann die Bicarbonatkonzentration in einem 
Bereich liegen, dessen Untergrenze durch die Halfte der nach Anspruch 6 bestimmten und dessen Obergrenze durch 
das Doppelte der nach Anspruch 6 bestimmten Bicarbonatkonzentration gebitdet wird. 

[001 6] In weiterer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, daft der Puffer das Salz einer schwa- 
chen Saure, vorzugsweise Lactat, enthalt. Der pKa-Wert der schwachen Saure kann bei < 5 liegen. Es kann vorgesehen 

15 sein, daft der Puffer eine Mischung, beispielsweise aus Bicarbonat und dem Salz einer schwachen Saure, beispiels- 
weise Lactat, enthalt. Wird der Gehalt von Bicarbonat gering gehalten, beispielsweise < 10 mmol/l, wie dies in der DE 
1 97 48 290 A1 vorgeschlagen wird, hat dies den Vorteil, daB der Druck des C0 2 innerhalb des Aufbewahrungsbeutels 
gering ist, so dali keine besonderen Vorkehrungen hinsichtlich der Beutelfolie vorgesehen werden mussen. Als C0 2 - 
Barriere kann hier eine ubliche Polyoleftnfolie eingesetzt werden. 

20 [0017] Die erste Einzellosung kann eine physiologisch vertragliche Saure, insbesondere Salzsaure enthalten. Mit 
dieser lalM sich ohne weiteres der gewiinschte pH-Wert-Bereich der ersten Einzellosung einstellen. 
[0018] Die erste Einzellosung kann aufier dem Osmotikum folgende Bestandteile aufweisen: 

Natrium-lonen [mmol/l]: 180 - 200 
25 Calcium-lonen [mmol/l]: 2-4 

Magnesium-lonen [mmol/l]: 0,8 - 1,2 
H + -Uberschufi [mmol/l]: 0,05 - 0,1 
Chlorid-lonen [mmol/l]: 197-210 



30 [0019] In weiterer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, daB die Bicarbonatkonzentration der 
zweiten Einzellosung im Bereich zwischen 0,5 und 2,0 mmol/l, vorzugsweise bei 1 ,0 mmol/l liegt. 
[0020] Besonders vorteilhaft ist es, wenn die erste und zweite Einzellosung in einem Doppelkammerbeutel getrennt 
lagerbar sind. Durch die Verwendung eines Doppelkammerbeutels ergibt sich ein besonders gutes Handling der Lb- 
sung, d. h. eine zuverlassige Trennung der beiden Einzellosungen wahrend deren Lagerung und ein schnelles Vermi- 

35 schen im Bedarfsfall. Die Trennung der Einzellosungen ist sinnvoll, urn zu vermeiden, daft sich bei der Verwendung 
von Bicarbonat als Puffer und Calcium unlosliche Niederschlage bilden. Daruber hinaus Jafct sich die Reaktion der 
Glucosepolymere bzw. deren Derivate mit Lactat als Puffersystem durch die Trennung vermeiden. 
[0021] Die vortiegende Erfindung betrifft ferner einen Doppelkammerbeutel fur eine Losung nach einem der Anspru- 
che 1 bis 1 2, der aus einem Kunststoffbeutel mit wenigstens einer ersten Kammer und einer zweiten Kammer besteht, 

40 wobei die erste Einzellosung in der ersten Kammer und die zweite Einzellosung in der zweiten Kammer aufgenommen 
ist. Vorteilhaft sind Mittel vorgesehen, durch die beide Kammern voneinander getrennt sind und bei deren Betatigung 
der Inhalt beider Kammern miteinander vermischbar ist. Hierbei kann die erste und zweite Kammer benachbart ange- 
ordnet sein. Vorzugsweise ist eine Schweilinaht vorgesehen, die die Kammern voneinander trennt und die sich bei 
einem Druck auf eine der Kammern offnet. Bei entsprechender Dimensionierung bffnet sich die Schweifinaht bei Druck 

45 auf eine der flussigkeitsgefullten Kammern, so daft der Inhalt der beiden Kammern miteinander vermischbar ist und 
die Mischung schlieftlich dem Patienten verabreicht wird. 

[0022] Im Folgenden wird ein Beispiel fur die Herstellung einer erfindungsgemaften Losung gegeben: 

[0023] Zur Herstellung der ersten Einzellosung werden in Wasser Natriumchlorid, Calciumchlorid, Magnesiumchlorid 

sowie ein Glucosepolymer und Salzsaure unter Ruhren in Losung gebracht. Die Menge der zugegebenen Salzsaure 

50 wird derart eingestellt, daft der pH-Wert im Bereich von 4,1 bis 4,3, vorzugsweise bei 4,2 liegt. Wahrend ein pH-Wert 
von 4,0 als ideal anzusehen ist, da hier kein Poiymerabbau zu beobachten ist, dienen die 0,2 pH-Einheiten zu einem 
pH-Wert von 4,2 als Zuschlag fur die mogliche Bildung von Sauren wahrend der Sterilisation und Lagerung. 
[0024] Die Aciditat dieser ersten Einzellosung kann durch Titration mit 0,1 N NaOH bis pH 7,0 bestimmt werden. 
[0025] Bei der zweiten Einzellosung wird in Wasser Natriumhydrogencarbonat unter langsamen Ruhren gelost. Die 

55 Bicarbonatkonzentration wird nach der Formel bestimmt: 
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Bicarbonatkonzentration [mmol/l] = 5 x Aciditat der ersten Einzellosung [mmol/IJ x V A /V B , 

wobei V A das Volumen der ersten Einzellosung und V B das Volumen der zweiten Einzellosung darstellen. 
5 [0026] Von dieser berechneten Bicarbonatkonzentration kann um 50 % nach unten und um 100 % nach oben ab- 
gewichen werden. Betragt die Aciditat der ersten Einzellosung beispielsweise 0,2 mmol/l und werden gleich grofte 
Kompartimente eines Doppelkammerbeutels verwendet, liegt die optimale Bicarbonatkonzentration im Bereich zwi- 
schen 0,5 und 2,0 mmol/l. 

[0027] Die auf diese Weise hergestellten Einzellosungen werden anschfieftend durch Membransterilfilter in einen 
10 Kuhltank filtriert. Nach Ansatzkontrolle und Freigabe der Losung werden diese in einen Doppelkammermehrschicht- 
folienbeutel gefullt, wobei die erste Einzellosung in eine erste Kammer und die zweite Einzellosung in eine zweite 
Kammer gefullt wird. Beide Kammern sind durch eine Schweiftnaht voneinandergetrennt. Die Kompartimente werden 
jeweils mit einem Konnektor verschlossen. Anschlieftend wird der Doppelkammerbeutel in einen Umbeutel umverpackt 
und dann bei 121°C Hitze sterilisiert. Nach der Hitzesterilisation wird durch Druck auf eine der Kammern die 
15 Schweiftnaht zumindest teilweise geoffnet, wonach sich die Losungen mischen und ein Misch-pH-Wert im Bereich 
zwischen 6,8 und 7,0, vorzugsweise 6,8 erhalten wird. 
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Patentanspruche 



1. Losung fur die Peritonealdialyse bestehend aus wenigstens zwei Einzellosungen, die nach einer Hitzesterilisation 
zusammengefuhrt und einem Patienten zugefuhrt werden, wobei die erste Einzellosung ein Osmotikum und die 
zweite Einzellosung einen Puffer enthalt und wobei eine dieser Einzellosungen oder eine weitere Einzellosung 
Elektrolytsalze enthalt, 

25 dadurch gekennzeichnet, 

daft das Osmotikum ein Glucosepolymer und/oder ein Glucosepolymer-Derivat umfafit und der pH-Wert der ersten 
Einzellosung im Bereich zwischen 3,5 bis 5,0 liegt. 

2. Losung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft der pH-Wert der ersten Einzellosung in einem Bereich 
30 zwischen 4,0 und 4,3, vorzugsweise bei 4,2 liegt. 

3. Losung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft es sich bei dem Glucosepolymer-Derivat um 
Hydroxyethy (starke handelt. 

35 4. Losung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft die erste Einzellosung das Osmotikum, 
Calcium-lonen, Natrium-lonen, Magnesium-lonen, H+-Uberschuftionen sowie Chlorid-lonen enthalt. 

5. Losung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft der Puffer Bicarbonat enthalt. 

40 6. Losung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daft die Bicarbonatkonzentration in Abhangigkeit von der 
Aciditat der ersten Einzellosung eingestellt wird und nach der Formel: Bicarbonatkonzentration [mmol/l] = 5 x 
Aciditat der ersten Einzellosung [mmol/l] x V A /V B bestimmt wird, wobei V A das Volumen der ersten Einzellosung 
und V B das Volumen der zweiten Einzellosung darstellt. 

45 7. Losung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft die Bicarbonatkonzentration in einem Bereich liegt, 
dessen Untergrenze durch die Halfte der nach Anspruch 6 bestimmten und dessen Obergrenze durch das Doppette 
der nach Anspruch 6 bestimmten Bicarbonatkonzentration gebildet wird. 

8. Losung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft der Puffer das Salz einer schwachen 
50 Saure, vorzugsweise Lactat, enthalt. 

9. Losung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daft die erste Einzellosung eine physiolo- 
gisch vertragliche Saure, insbesondere Salzsaure enthalt. 

55 10. Losung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daft die erste Einzellosung aufter dem 
Osmotikum folgende Bestandteile aufweist: 
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Natrium-lonen [mmol/l]: 180 - 200 
Caicium-lonen [mmol/l]: 2 - 4 
Magnesium-lonen [mmol/l]: 0,8 - 1,2 
H+-Uberschufi [mmo!/l]: 0,05 - 0,1 
Chlorid-lonen [mmol/l]: 197 - 210 

11. Losung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Bicarbonatkonzentration der 
zweiten Einzellosung im Bereich zwischen 0,5 und 2,0 mmol/l, vorzugsweise bei 1 ,0 mmol/l liegt. 

12. Losung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daft die erste und zweite Einzellosung in 
einem Doppelkammerbeutel getrennt lagerbar sind. 

13. Doppelkammerbeutel fiir eine Losung nach einem der Anspruche 1 bis 1 2, dadurch gekennzeichnet, daft er aus 
einem Kunststoffbeutel mit wenigstens einer ersten Kammer und einer zweiten Kammer besteht, wobei die erste 
Einzellosung in der ersten Kammer und die zweite Einzellosung in der zweiten Kammer aufgenommen ist. 

14. Doppelkammerbeutel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB Mittel vorgesehen sind, durch die beide 
Kammern voneinander getrennt sind und bei deren Betatigung der Inhalt beider Kammern miteinander vermischbar 
ist. 

15. Doppelkammerbeutel nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, daB die erste und zweite Kammer 
benachbart angeordnet sind und durch eine Schweiftnaht voneinander getrennt sind, die sich bei einem Druck auf 
eine der Kammern offnet. 
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